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Dexmedetomidine (Dex)は強力で選択的な α2アドレナリン受容体刺激薬
であり、集中治療において呼吸抑制や循環動態の変動が少ない鎮静剤とし
て広く使用され、近年、神経保護効果を有することが報告された。 イミ
ダゾール基を持つ Dex は、α2受容体だけでなくイミダゾリン受容体(I)へ作
用するが、神経保護効果に対する薬理学的作用はまだ詳細には知られてい
ない。 
また、術中に遭遇する「臓器虚血・再灌流」では、虚血による栄養分の低
下、小胞体(ER)内 Ca2+ 低下が異常蛋白蓄積を生じ、ER ストレスや細胞障
害を引き起こす。 
そこで、本研究ではヒト神経芽細胞腫 SH-SY5Y 細胞を用い、thapsigargin 
(TG)により誘発した ERストレスに対するDexの神経細胞保護効果の機序
を明らかにすることを目的とした。 
SH-SY5Y 細胞に、Dex (1-1000 nM)を 1 時間前処置、TG1μM+Dexを 20
時間処置した。また、α2選択的阻害剤である atipamezole、α2及び I1阻害剤
である efaroxan、I2受容体リガンドである BU99006、アデニルシクラーゼ
(AC)阻害剤である 2’,5’-dideoxyadenosine を処置した。 
TGにより増加した caspase-3及び caspase-4活性及び ERストレスの指標
である eIF2αのリン酸化およびCHOPはDex 10 nM前処置で有意に減少し
た。また、TG+Dex 処置の細胞において、α2および I1阻害剤の存在下では
非存在下と比べて caspase-3、-4 活性、eIF2α リン酸化、CHOP、cAMP が
増加し、AC 阻害剤存在下では、caspase-3、-4 活性を減少した。ミトコン
ドリア膜電位差においては、TG 単独処置で減少し、TG+Dex 処置で増加
した。さらに I2受容体リガンドの存在下での TG+Dex 処置は、ミトコンド
リア膜電位差はさらに増加したが、α2および I1阻害剤存在下では有意な変
化は見られなかった。TG で誘発された[Ca2+]i増加は Dex で抑制され、そ
の抑制は α2 選択的阻害剤存在下では阻害され、I2 受容体リガンドおよび
AC阻害剤存在でさらに抑制した。 
これらの結果から、Dex は SH-SY5Y 細胞において、TG 誘発性 ER スト
レスを抑制し、神経細胞保護作用が確認された。また、Dex の神経細胞保
護効果は α2受容体及び I1受容体を介する[Ca2+]i減少作用、および I2受容
体を介するミトコンドリア膜の保護作用によることが示唆された。 
